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【摘　要】　目的　探讨盐酸小檗碱对２型糖尿病患者胃泌素、胰高血糖素及肠道菌群的影响。方法　选择我院单用胰
岛素治疗的２型糖尿病患者２５例为治疗组，选取同期体检中心体检健康人群１０例为对照组。治疗组根据血糖情况调整胰岛
素剂量，同时给予盐酸小檗碱每次５００ｍｇ，ｔｉｄ，连续１２周。分别于０、４、８、１２周检测血糖、胃泌素、胰高血糖素，于０、
１２周采集清晨空腹粪便进行粪便菌群培养。结果　治疗组治疗前后胃泌素水平均明显高于对照组 （Ｐ＜０．０１）；治疗组 治 疗
后胃泌素水平高于０周水平 （Ｐ＜０．０１）。治疗组治疗前后胰高血糖素明显高于对照组 （Ｐ＜０．０１），治疗前后差异无统 计 学
意义 （Ｐ＞０．０５）。治疗组治疗前厚壁菌门高于治疗后及对照组水平 （Ｐ＜０．０５）；治疗组治疗前乳酸杆菌属、拟杆菌 属 明 显
低于治疗后水平 （Ｐ＜０．０５）；治疗组治疗前拟杆菌属、柔 嫩 梭 菌 属 低 于 对 照 组 水 平 （Ｐ＜０．０５）。结 论　２型 糖 尿 病 患 者 存
在胃肠激素及肠道菌群失调，盐酸小檗碱有助于改善糖尿病患者胃肠激素、肠道菌群失调现象。
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　　小檗碱是从中药黄连中分离出的一种异喹啉生
物碱，在传统中医药中被长期用于治疗由细菌感染
引起的胃肠道疾病。近年来大量的研究显示小檗碱
能提高 胰 岛 素 受 体 表 达，促 进 胰 岛 素 的 释 放 和 分
泌，增加肝细胞对葡萄糖的消耗等，具有良好的降
糖作用，且其副作用小。本文通过胰岛素联合小檗
碱对β细胞功能较差的２型糖尿病患者进行为期１２
周临床治疗，从肠道内分泌角度探讨小檗碱对糖尿
病患者胃泌素、胰高血糖素及肠道菌群的影响。
１　资料与方法
１．１　一般资料：选择２０１７年１—１０月就诊于我院
内分泌门诊及住院病区单用胰岛素治疗２型糖尿病
患者２５例，其 中 男１２例，女１３例，平 均 年 龄
（６０．６±６．７）岁，平均ＢＭＩ（２５．６±３．９）ｋｇ／ｍ２，
平均腹 围 （９４．８±１０．０）ｃｍ，平 均 病 程 （１０．９±
４．７）年。选取体检中心体检人群１０例为健康对照
组，其 中 男 ５ 例，女 ５ 例，平 均 年 龄 （４８．５±
１２．４）岁，平 均ＢＭＩ（２４．７±６．０）ｋｇ／ｍ２，平 均
腹围 （８７．１±１７．０）ｃｍ。两组性别、年龄等一般资
料比较，差异 无 统 计 学 意 义 （Ｐ＞０．０５），具 有 可
比性。入选标 准：符 合 糖 尿 病 患 者 符 合２０１３版 中
国２型 糖 尿 病 防 治 指 南［１］，且 谷 氨 酸 脱 羧 酶 抗 体
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（ＧＡＤＡｂ）、胰岛细胞自身抗体 （ＩＣＡ）均为阴 性，
近４周未服用小檗碱、抗生素、微生态活菌制剂及
乳果糖等药物，入选患者依从性较好，签署知情同
意书，能配合各项检查；健康对照组人群经口服葡
萄糖耐量试验 （ＯＧＴＴ）证实血糖正常，同意参加
本实验，签署知情同意书的健康体检者，年龄≥２０
岁。排除标准：１）严重感染；２）严重肝肾疾患及
心功能不全；３）１型糖尿病及口服降糖药治疗的２
型糖尿病患者；４）胃肠、胰腺疾病及胃肠手术史；
５）酮症酸 中 毒 及 高 渗 性 昏 迷；６）甲 状 腺 功 能 异
常；７）孕妇及哺乳期妇女。
１．２　方法：治疗组根据血糖情况调整胰岛素剂量，
同时给予盐酸小檗碱 （东北制药集团沈阳第一制药
有限 公 司，国 药 准 字 Ｈ２１０２２４５３）每 次５００ｍｇ，
ｔｉｄ，连续１２周。治 疗 组 分 别 于０、４、８、１２周 清
晨空腹 分 别 采 集 静 脉 血 标 本，测 定 血 浆 葡 萄 糖 浓
度、胃泌素、胰高血糖素，于７５ｇ口服葡萄糖耐量
实验后１ｈ测定餐后１ｈ血糖。于０、１２周嘱受试
者将清晨空腹粪便排泄到粪便采集盒上，用无菌采
集勺取排泄出来的中后段粪便１ｇ于含有保存液的
ＴｉｎｙＧｅｎｅ粪 便 ＤＮＡ 保 存 管 （产 品 编 号：ＣＪ－
０１ＫＡ）中，通过上下 震 荡 摇 晃，使 样 品 完 全 浸 入
保存液中，拧 紧 管 盖，将 保 存 管 放 到－２０℃冰 箱
进行冷冻存储。在采集完成后１０ｄ内将采集到的所
有样品送检至由维基生物科技 （上海）有限公司采
用Ｒｅａｌｔｉｍｅ　ＰＣＲ技 术 进 行 测 定。通 过 荧 光 定 量 的
方法对１６Ｓ基 因 进 行 定 量。所 用 引 物 分 别 为５１５
Ｆ／９２６Ｒ。ｑＰＣＲ反应在专用的ＰＣＲ八连管 （Ａｘｙ－
ｇｅｎ，ＵＳＡ）中进行，２５μＬ体系。所有样品做３个
重复，使用Ｔａｋａｒａ的ＳＲＢＲ　Ｐｒｅｍｉｘ　Ｅｘ　ＴａｑＴＭ试剂
盒。对照组 只 进 行０周 的 静 脉 采 血 及 粪 便 菌 群 培
养。糖尿病组服药期间每周进行电话随访，记录服
药后情况及是否有不良反应。服药期间维持原生活
习惯及饮食习惯。
１．３　统计学 分 析：采 用ＳＰＳＳ　２１．０统 计 软 件 进 行
分析。计量资料以均数±标准差表示，正态分布采
用方差分 析 及ｔ检 验，非 正 态 分 布 采 用 非 参 数 检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　血糖：治疗前两组空腹血糖 （ＦＰＧ）及餐后１
ｈ血糖 （Ｐ１ｈＢＧ）比 较，差 异 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜
０．０５）；治 疗 组 治 疗 后４、８、１２周 ＦＰＧ、Ｐ１ｈＢＧ
比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。见表１。
表１　治疗前后血糖变化 （ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ±ｓ）
项目
治疗组 对照组
０周 ４周 ８周 １２周 ０周
空腹血糖 １０．１５±３．８０＊ ８．３０±３．８２　 ８．４４±４．８８　 ８．７２±４．２４　 ５．５３±０．５１
Ｐ１ｈＢＧ　 １９．８０±５．１６＊ １６．４５±７．４４　 １５．８０±８．１８　 １６．３４±７．６２　 １０．５８±１．６９
　　注：与对照组比较，＊Ｐ＜０．０５。
２．２　胃泌素、胰 高 血 糖 素：治 疗 组 治 疗 后 与０周
比较，胃泌素 水 平 升 高 （Ｐ＜０．０１）；治 疗 组 治 疗
前后胃 泌 素 水 平 均 明 显 高 于 对 照 组 （Ｐ＜０．０１）；
治疗组治疗前后胰高血糖素均明显高于对照组 （Ｐ＜
０．０１），治疗前后 差 异 无 统 计 学 意 义 （Ｐ＞０．０５）。
见表２。
表２　治疗前后胃泌素、胰高血糖素的变化 （ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ±ｓ）
项目
治疗组 对照组
０周 ４周 ８周 １２周 ０周
胃泌素 ４０．３７±１９．６５＊ ４４．９４±１８．８４＊ ４６．８３±１７．９１＊ ５２．８２±１６．１３＊ １８．４１±３．３３
胰高血糖素 １７３．７８±７１．６２＊ １６９．２７±７８．０＊ １６０．０７±９８．８０＊ １４８．１１±７０．０５＊ １４６．１１±２５．０８
　　注：与对照组比较，＊Ｐ＜０．０１。
２．３　肠道菌 群：治 疗 组 治 疗 前 厚 壁 菌 门 高 于 治 疗
后及对 照 组 （Ｐ＜０．０５）；治 疗 组 治 疗 前 乳 酸 杆 菌
属、拟杆菌属 明 显 低 于 治 疗 后 （Ｐ＜０．０５）；治 疗
组治疗前拟杆菌属、柔嫩梭菌属低于对照组 （Ｐ＜
０．０５）。治疗组 治 疗 后 大 肠 杆 菌 属 明 显 高 于 对 照 组
（Ｐ＜０．０１）。见表３。
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表３　治疗前后肠道菌群的变化 （ｃｐ／μＬ，ｘ±ｓ）
项目
治疗组 对照组
０周 １２周 ０周
大肠杆菌属 ７．０２Ｅ＋０６±１．３５Ｅ＋０７　 １．５３Ｅ＋０７±２．６４Ｅ＋０７　 ４．９０Ｅ＋０６±８．９４Ｅ＋０６
厚壁菌门 ４．２５Ｅ＋０８±１．１９Ｅ＋０８　 ６．１９Ｅ＋０７±４．８４Ｅ＋０７　 ３．２３Ｅ＋０８±１．５５Ｅ＋０８
双歧杆菌 ６．０５Ｅ＋０６±９．６４Ｅ＋０６　 ４．２９Ｅ＋０６±６．７６Ｅ＋０６　 ４．０５Ｅ＋０６±７．５７Ｅ＋０６
拟杆菌属 ５．２４Ｅ＋０６±４．９５Ｅ＋０６　 ２．６３Ｅ＋０７±３．９４Ｅ＋０７　 １．３８Ｅ＋０８±１．３８Ｅ＋０８
乳酸杆菌 ４．４７Ｅ＋０５±６．８０Ｅ＋０５　 ２．９７Ｅ＋０６±７．９２Ｅ＋０６　 ４．４９Ｅ＋０５±５．０５Ｅ＋０５
柔嫩梭菌属 １．８４Ｅ＋０７±３．５３Ｅ＋０７　 ８．６０Ｅ＋０７±１．６５Ｅ＋０７　 ９．０３Ｅ＋０７±３．９９Ｅ＋０７
　　注：Ｅ表示采用科学计数法。
３　讨论
胃泌素是与 消 化 道 运 动 功 能 有 关 的 胃 肠 激 素，
是由１７个氨 基 酸 组 成 的 多 肽，主 要 由 胃 窦 和 十 二
指肠Ｇ细胞分泌释放，其生物学功能是调节胃酸分
泌和刺激胃黏膜生长。Ｓｕａｒｅｚ等［２］研究发现，无论
在体内还是体外，通过表皮生长因子 （ＥＧＦ）和胃
泌素联合治疗，增加了胰腺β细胞的数量，推测其
通过胰腺外分泌管细胞诱导了β细胞再生。该研究
还发现，胃泌 素 单 独 或 结 合ＥＧＦ能 增 加 胰 腺 和 十
二指肠同源表达因子－１以及胰岛素和Ｃ肽的细胞角
蛋白１９阳性 管 细 胞。以 上 研 究 表 明 内 源 性 和 外 源
性胃泌素均可刺激胰岛β细胞再生来增加胰岛素的
分泌，但目前机制尚不明确。本次研究发现单用胰
岛素的糖尿病患者尽管胰岛β细胞在一定程度上衰
竭需要外源性注射胰岛素来补充，但其胃泌素均明
显高于健康人群，推测其可能为自身胰岛素分泌不
足，负反馈导致Ｇ细胞代偿性分泌更多的胃泌素来
刺激胰岛素分泌。另外，研究发现治疗组服用小檗
碱治疗１２周 后，胃 泌 素 水 平 明 显 升 高，提 示 小 檗
碱可能通过改善胃肠黏膜腺体功能增加了胃泌素的
分泌。
胰岛α细胞分泌的胰高血糖素是胰岛素的主要
拮抗激 素，在 低 血 糖 时 释 放，通 过 增 加 肝 糖 原 输
出，在维持血糖的稳定。愈来愈多的研究表明，胰
高血 糖 素 的 分 泌 异 常 也 参 与２型 糖 尿 病 的 发 病。
Ｌａｒｓｓｏｎ等［３］对 绝 经 后 的 糖 耐 量 异 常 （ＩＧＴ）妇 女
进行口服葡萄糖耐量试验研究时发现，胰岛素敏感
性同胰高血糖素的分泌呈反比关系。在糖耐量正常
的肥胖者中，高胰岛素血症与高胰高血糖素血症同
时存在，胰岛素水平的升高并不能抑制胰高血糖素
的分泌，提示可能存在着α细胞的胰岛素抵抗。本
次研究纳入单用胰岛素的２型糖尿病患者β细胞功
能减退，并且存在胰岛素抵抗，研究中观察到治疗
前后胰高血糖素均明显高于对照组，因此减少胰高
血糖素的分泌或阻断其作用可能成为治疗２型糖尿
病的新方法。本研究中未观察到小檗碱对于２型糖
尿病病人胰高血糖素的干预作用，可能与纳入治疗
组样本量少，造成胰高血糖素数据离散程度高，影
响了数据的真实客观性，结论有待后续进一步扩充
样本量进行研究。
２型糖尿病病因与发病机制至今尚未完全阐明，
目前普遍认为２型糖尿病的发生与多种遗传和环境
因素有关。其中作为人体内微环境，肠道菌群与２
型糖尿病的发生发展密切相关。美国华盛顿大学的
Ｊｅｆｆｒｅｙ　Ｇｏｒｄｏｎ研究组通过比较饲喂高糖饮食的无
菌小鼠和普通小鼠的体质量变化，发现具有正常菌
群的普通 小 鼠 其 身 体 脂 肪 总 量 比 无 菌 小 鼠 增 加 了
４２％，食物消耗 却 减 少 了２９％，并 出 现 胰 岛 素 抵
抗［４］，而无菌小鼠即便是饲喂高脂高糖饮食，仍能
够抵抗肥胖和胰岛素抵抗的发生［５］，由此从调节能
量代谢平衡的角度解释了肠道菌群参与２型糖尿病
发生发展的机制。但是，目前研究绝大多数的研究
还是局限在动物模型上，对于人群的研究，以及糖
尿病患者与健康人群肠道菌群的差异中的影响报道
较少。本次研究发现糖尿病患者柔嫩梭菌属及拟杆
菌属明显低于健康人群，可能与糖尿病患者自身存
在肠道内环境的改变 （包括ｐＨ值、氧浓度、糖类
构成比例等），进 而 造 成 对 环 境 改 变 耐 受 性 差 的 益
生菌明显减少。拟杆菌属、柔嫩梭菌等益生菌的减
少又进一步影响了对肠道致病菌的清除作用，导致
肠道菌群失 调。近 年 来 研 究 表 明 小 檗 碱 具 有 抗 炎、
抑制葡萄糖吸收、调节肠道菌群、保护肠黏膜屏障
等作用［６］。本文亦观察到治疗组拟杆菌属、乳酸杆
菌较治疗前增高，而糖尿病的优势菌属厚壁菌门较
治疗前降低，提示小檗碱具有改善糖尿病患者肠道
菌群失调的作用。
肠道微生态太过复杂且研究方法繁多，各项关
于肠道菌群的研究结果不尽相同，本文虽然观察到
·８· 福建医药杂志２０１９年２月第４１卷第１期　Ｆｕｊｉａｎ　Ｍｅｄ　Ｊ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ　２０１９，Ｖｏｌ．４１，Ｎｏ．１
糖尿病患者 存 在 胃 肠 激 素 和 肠 道 菌 群 失 调 的 现 象，
但对于小檗碱改善肠道菌群及胃肠激素失调是否为
小檗碱对胃肠激素或肠道菌群的单相作用，或是小
檗碱调节 胃 肠 激 素 及 肠 道 菌 群 两 者 之 间 的 双 向 作
用，仍有待进一步研究。另外，仍需要大规模临床
研究，确定小檗碱用于治疗糖尿病的安全剂量、最
适剂量和剂型，研究特征人群间的差异及个性化治
疗方 案，最 终 为 糖 尿 病 的 防 治 提 供 新 的 思 路 与
模式。
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·临床研究·
人肺泡灌洗液巨噬细胞吞噬功能和血清巨噬细胞集落刺激因子
抗体检测水平对肺泡蛋白沉积症的临床意义 （附５１例分析）
福建省福州肺科医院 （福州３５０００９）　陈璐璐　翁　恒　李红艳１　潘建光　黄艳生　钟艳芬
基金项目：福州市科技计划项目 （２０１５－Ｓ－１４２－３）
１　通信作者，Ｅｍａｉｌ：１３５３６２６０３９＠ｑｑ．ｃｏｍ
【摘　要】　目的　定量测肺泡巨噬细胞数量及肺泡巨噬细胞分泌白介素－１β水平，探讨特发性肺泡蛋白沉积症 （ＰＡＰ）
患者肺泡巨噬细胞功能在其诊断及监测中的意义。方法　连续收集呼吸 科２０１０年４月 至２０１７年１２月 就 诊 的５１例ＰＡＰ患
者。纳入同期４７例其他弥漫性间质性肺疾病的住院患者作为对照组，所有患者收集肺泡灌洗液及血清标本，通过 血 清 巨 噬
细胞集落刺激因子抗体 （ＧＭＡｂｓ）水平检测，进一步明确ＰＡＰ患者，以ＥＬＩＳＡ方法测定肺泡灌洗液 巨 噬 细 胞 分 泌 白 介 素－
１β水平，同时计数肺泡灌洗液巨噬细胞数量。结果　所有入选ＰＡＰ患者均行血清巨噬细胞集落刺激因子抗体水平检测，结
果均呈阳性。患者肺泡灌洗液巨噬数量明显低于对照组 （Ｐ＜０．０１），但 疾 病 不 同 严 重 程 度 两 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义。肺
泡巨噬细胞分泌ＩＬ－１β水平明显低于对照组，差异具有统 计 学 意 义 （Ｐ＜０．０１）。结 论　ＰＡＰ患 者 肺 泡 灌 洗 液 巨 噬 细 胞 数 量
及肺泡巨噬细胞分泌ＩＬ－１β水平明显低于对照组，间接反映了ＰＡＰ患者巨噬细胞数量及功能明显减低。
【关键词】肺泡蛋白沉积症；肺泡巨噬细胞；白介素－１β
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